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OzET

Ayna noronlar, 1990’ yillarin basinda Parma Universitesi'nde
Rizzolatti ve ekibi tarafindan ilk kez makak maymunlarinda kes-
fedilmistir. insanlarda ayna néronlarin arastirldig calismalarda,
makaklarda oldugu gibi invazif yéntemlerin kullanilmasi mimkin
olmadidi icin nérogérintileme ve elektrofizyolojik teknikler gibi
non-invazif yontemler kullaniimistir. Bu néron topluludu, kesfin-
den bu yana eylemlerin taninmasi, yorumlanmasi, taklit edilmesi,
empati, 6grenme ve hafiza gibi bircok karmasik islevler ile ilis-
kilendirilmistir. Bu durum, ayna néron sisteminin bilis ve eylem
arasinda bir cesit kdpri olusturdugunu distindirmektedir. Ayna
néronlarin bilisteki olasi roll, bu sistemin nérolojik ve psikiyatrik
hastaliklara bir sekilde etki ettigini gdstermektedir. Bu cerceve-
de bu derlemede, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, am-
yotrofik lateral skleroz, otizm spektrum bozukluklar ve psikotik
bozukluklardaki ayna néron sistemi patolojisi ile konjenital ayna
hareket bozuklugunun ayna néron sistemi ile olasi iligkisine dair
calismalara yer verilmistir. Ayna néronlarin kegfinden sonra be-
yin organizasyonu hakkindaki yeni gérisler 1siginda nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklarin yeniden yorumlanmasi, klinik belirtilerinin
daha iyi anlasilmasi ve rehabilitasyonu icin yeni yollar agmaya yar-
dimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ayna ndronlar, ayna néron sistemi, ayna
noéron fonksiyonlar, nérodejeneratif hastaliklar, psikotik bozuk-
luklar, otizm spektrum bozuklugu

ABSTRACT

Mirror neurons were discovered in macaque monkeys in the
early 1990s by Rizzolatti and his colleagues at the University of
Parma. In studies investigating mirror neurons in humans, non-
invasive methods of neuroimaging and electrophysiology have
been used because the invasive methods used on macaque
monkeys are not available. Several complex functions, including
identification, evaluation, and imitation of action, empathy,
learning, and memory, have been attributed to this neuron
group since its discovery. Thus, the mirror neuron system
is thought to be the bridge between cognition and action.
This possible role in cognition shows the contribution of this
system in some neurological and psychiatric diseases. With
this perspective, studies on the pathology of the mirror neuron
system in Parkinson's and Alzheimer's diseases, amyotrophic
lateral sclerosis, and autism-spectrum and psychotic disorders
are mentioned in this review, together with research on the
possible involvement of the mirror neuron system in congenital
mirror movement disorder. A re-evaluation of neurological and
psychiatric diseases in light of new opinions on the organization
of the brain following the discovery of mirror neurons may be
helpful in understanding clinical features and establishing new
methods of treatment and rehabilitation.

Keywords: Mirror neurons, mirror neuron system, mirror neuron
functions, neurodegenerative diseases, psychotic disorders, au-
tism spectrum disorder
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GiRiS

Ayna néronlar, yaklagik 30 yil dnce Rizolatti ve ekibi tara-
findan makak beyninde F5 alani ve inferior parietal lobul-
de (IPL) yeni bir sinif néron toplulugunun varliginin gos-
terilmesiyle kesfedildi (1). Bu néron toplulugunun makak
tarafindan sadece bir nesneyi kavramak veya kapmak gibi
bir eylem gerceklestirildiginde degil, ayni zamanda ayni
eylemin bir insan veya baska bir makak tarafindan ger-
ceklestirildigini izlerken de aktive oldugu tespit edilmis-
tir. Arastirmacilar bu yeni tir néronlar “Ayna Néronlar”
olarak adlandirmistir. insanlarda ayna néronlarn varligi
makaklarda oldugu gibi invazif yéntemlerle arastirlama-
yacagdi icin nérogorintileme (Fonksiyonel Manyetik Re-
zonans Gorlntileme — fMRG) ve elektrofizyolojik teknik-
ler (Elektroensefalografi — EEG, Transkraniyal Manyetik
Stimulasyon — TMS ve Manyetoensefalografi — MEG) gibi
non-invazif metotlar kullanilmaktadir. insanda ayna néron
aktivitesi, premotor kortekste (inferior frontal girusun
dorsal alanlar) ve IPL'de tespit edilmistir ve bu alanlarin
makaklardaki F5 alaninin homologu oldugu bilinmekte-
dir (2). Bu bolgelere ek olarak primer motor korteks ve
hipokampusta da ayna ndron aktivitesi gosterilmistir (3).
Ayrica, superior temporal sulkusta (STS) yer alan néron-
larin ise ayna néron 6zelligi tagimadidi ve ayna ndronlara
temel gorsel kortikal girdiyi sagladigi bildirilmistir (4). Ya-
kin zamandaki bir derlemede, inferior frontal girus (IFG),
Brodmann 44-45 ve IPL bolgeleri klasik ayna néron agina
ait alanlar olarak kabul edilmistir. Bu alanlara ek olarak,
Brodmann 46, primer motor korteks, primer somatosen-
soriyel korteks, supramarjinal girus, orta temporal girus
ve inferotemporal korteks ayna néron &zelliklerine sahip
hicreler iceren alanlar olarak bildirilmistir (5).

Ayna néronlar: Nérogériintiileme calismalarn
Norogorintlileme calismalan sayesinde kavrama hare-
ketlerinin gdzlemi ve ylritilmesi sirasinda IFG, presant-
ral girusun alt alanlar, inferior parietal lobulin temporal,
oksipital ve parietal gérsel alanlarini iceren parietofrontal
agin aktive oldugu gdsterilmistir (6). Ayrica bu bdlgelere
ek olarak ayna noron aktivasyonuna yoénelik spesifik ola-
rak premotor korteks de tanimlanmistir (7). Molenberghs
ve ark. tarafindan yapilan ve 125 calismanin fMRG verile-
rinin dahil edildigi kapsaml bir meta-analiz calismasinda
da insan ayna noéron alanlarinin klasik olarak IFG, ventral
premotor korteks ve IPL'de bulundugu ortaya konulmus-
tur (8). insanlardaki ayna néronlarin serebral korteks lze-
rindeki yerlesimi Sekil 1'de gosterilmistir.

inferior frontal girustaki ve Broca alanindaki aktivasyonun
distal el, agiz ve ayak hareketlerini gézlemlerken, premo-
tor korteksteki aktivasyonun ise proksimal kas hareket-
leri sirasinda ortaya c¢iktigr bildirilmistir (9). Katilimcilarin
iletisim kurmaya yonelik ve nesne kavramaya yonelik el
hareketlerini gézlemledigi ve taklit ettigi bir fIMRG c¢alis-
masinda ise, her iki el hareketinin gdzlemlenmesi ve yiri-
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Sekil 1: Ayna néronlarin serebral korteks tzerindeki yer-
lesimi
Klasik ayna néron sistemine ait alanlar turuncu renkte temsil edilmek-

tedir. Superior temporal sulkus (STS) kirmizi renk ile gosterilmistir.
Turkuaz alanlar ise, ayna néron &zelliklerine sahip néronlarin buldugu
veya fonksiyonel olarak ayna néronlar ile siki sikiya bagli olan diger se-
rebral alanlar temsil etmektedir. Brodmann 44 (BA44); Brodmann 45
(BA45); Brodmann 46 (BA46); inferior parietal lobul (IPL); inferior fron-
tal girus (IFG); inferotemporal korteks (IT); primer motor korteks (M1);
orta temporal girus (MTG); primer somatosensoriyel korteks (S1); se-
konder somatosensoriyel korteks (S2); supramarjinal girus (SMG)

tilmesi sirasinda ayna néron sisteminin benzer diizeyde
aktive oldugu bildirilmistir (10). Maymunlardakinin aksine,
insanlardaki ayna noéronlar anlamsiz hareketler gozlem-
lenirken bile aktive olmaktadir. Anlamli eylemlerin g&z-
lemlenmesi, ayna néron sisteminin (Mirror Neuron Sys-
tem, MNS) frontal ve temporal alanlarinin aktivasyonuna
neden olurken, anlamsiz eylemlerin gdzlenmesi sadece
frontal alanlarin aktive olmasina neden olmaktadir (9).
insandaki ayna néron sisteminin anlamsiz eylemlere olan
bu hassasiyetinin, insanlarin bagkalarinin eylemlerini taklit
etme kapasitesini belirlemede dnemli bir rol oynayabile-
cegi ileri strllmustar.

Yeo ve ark. tarafindan oldukca blylk bir drneklem grubu
kullanilarak beyindeki entrensek baglantisallik aglarinin
(Intrinsic Connectivity Network, ICN) atlasi olusturulmus-
tur (11). Bu atlasta olagan durum adinin (Default Mode
Network, DMN) serebral korteks UGzerindeki dagiimina
baktigimizda ayna ndéron sistemi ile iligkilendirilen bir-
cok yapiin DMN'nin icerisinde yer aldigr gérilmektedir.
DMN, medial prefrontal korteks, anterior singulat kor-
teks, posterior singulat korteks ve prekuneus dahil olmak
Uzere kortikal orta hat yapilarini iceren, bireyin spesifik
olarak bir gérev yapmadiginda baglantisalligini arttiran,
Uzerinde en cok calisilmis entrensek baglantisallik agla-
rindan birisidir. Ayrica DMN, sosyal bilis ile de iliskilendi-
rilmistir (12). Yeo ve ark. tarafindan olusturulan entrensek
baglantisallik aglar atlasindaki DMN'nin kortikal yerlesi-
mi Sekil 2'de gdsterilmektedir (11).
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Sekil 2: Olagan durum aginin serebral korteks Gzerindeki
yerlesimi

Kirmizi renk ile isaretlenen alanlar Yeo atlasinda olagan durum aginin
kortikal parsellerini temsil etmektedir.

DMN'nin temel bilesenlerinden olan prekuneusun,
MNS’de yer alan IPL ile olan karsilikli baglantilari da bu
iki sistem arasindaki yakin iliskileri desteklemektedir (13,
14). Bu nedenle, bu iki ag arasindaki iligkinin incelenecegi
gelecek caligmalar, insan beyin sirecleri ile sosyal yete-
nekler arasindaki baglantiyr anlamaya yardimci olabilir.

Ayna néronlar: Elektrofizyolojik ¢alismalar

Ayna néronlarin kesfinden yillar énce Gastaut'un calis-
malarinda primer motor kortekse tekabil eden rolandik
bolgedeki C3, Cz ve C4 elektrotlarindan alinan EEG ka-
yitlarinda hem aktif hareket esnasinda hem de baska bi-
reylerin hareketlerini gozlerken ve bu hareketleri yaptigini
hayal ederken “mu” adi verilen alfa frekans bandindaki
ritmin desenkronize oldudu goésterildi (15). Ayna néronla-
rin kesfinden glinimuze kadar yapilan gesitli EEG ve MEG
calismalarinda klasik olarak mu ritmi supresyonunun ayna
néron aktivitesini yansittigr bildirildi (15). Gincel bir EEG
calismasinda bebek ve yetiskinlerin gecisli hareketlerinin
takibi gegissiz hareketlerin takibi ile karsilastinldiginda
mu ritminin daha fazla baskilandigr gsterildi. Mu ritminin

arastinldigr bir MEG calismasinda, kaynaginin sensorimo-
tor bolgeler oldugunu gdésterilmistir (12).

Mu desenkronizasyonunun yani sira beta ve teta ritmleri
ile ayna noronlarin iliskisi Gzerine de calismalar mevcuttur.
Beta ritmi supresyonu primer motor korteks faaliyetleri ve
motor iglemlerle iliskilendirilmistir. Ayrica somatosensoriyel
alanlardaki teta ritminin de hareket ile iliskili oldugu ve ayna
noron faaliyetlerini yansitabilecegi 6ne strilmektedir (12).

Diger yandan mu ritmi desenkronizasyonunun MNS'nin rol
oynadigi hareketlerin izlenmesi, 6grenilmesi ve taklit edil-
mesi islevleri ile iligkili olmadigini, bireylerin dikkat seviye-
leriyle iliskili oldugunu 6ne siren ¢alismalar da mevcuttur.
Perry ve Bentin yaptiklari bir calismada mu ritmi supresyo-
nuna benzer bir etkinin oksipital kanallardaki EEG sinyalin-
de de gérilmesini, bu supresyonun ayna néron faaliyetle-
riyle degil, gorevler arasi dikkat farkliliklariyla iligkili olmasi
seklinde yorumlamiglardir (16). Aleksandrov ve Tugin ise
insan hareketlerinin goézlemi ve degisik motor faaliyetler
esnasindaki mu ritmi supresyonlarini karsilagtirmis ve an-
lamli bir fark saptamamiglardir. Bu durumu mu ritmi sup-
resyonunun ayna ndron aktivitesinin yeterli bir gostergesi
olamayacagdi seklinde yorumlamiglardir (17).

Ayna noron sisteminin parcalarindan Broca alani ve
IFG'de tekrarlayict TMS ile gecici lezyon olusturulan
bir calismada, deneklerin cesitli eylemleri tekrar ve tak-
lit etme becerisinde azalma gdsterilmistir. Ayrica motor
uyarilmis potansiyeller (Motor Evoked Potentials, MEP)
tekniginde TMS ile indikleme esnasinda amplititlerde
siklikla goérilen azalmanin ayna néron sisteminde olugan
gegici islev kaybindan kaynaklandigi dustunilmektedir
(18). Cengiz ve ark. tarafindan yapilan bir TMS-MEP ca-
lismasinda MNS aktivitesinin kortikomotor uyarilabilirli-
Je olan etkisi incelenmistir. Hareket gozlemi ve hareket
g6zlemi ile eszamanli ayni hareketin katilimer tarafindan
hayal edilmesi (motor imgeleme) esnasinda TMS uyarimi-
nin gdzlemin farkl anlarinda (hareketin baslangici, motor
ciktinin baslangici veya hareketin gosterildigi videonun
sonu) uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan MEP yanitla-
n karsilagtinlmistir. Hareket gozlemi+motor imgeleme
durumunda sadece hareket gdzlemi durumuna kiyasla
daha fazla MEP yaniti elde edilmistir. iki grup icindeki de-
Jerlendirmelerde ise motor ¢iktinin baslangicinda daha
fazla olmak Uzere hareketin baslangici ve hatta videonun
sonunda uygulanan TMS uyarimi sonrasinda elde edilen
MEP yanitlari, hareket gdzlemi veya motor imgeleme ol-
madan elde edilen bazal TMS-MEP yanitlarindan daha
kuvvetli bulunmustur. Bu durum MNS'nin farkl kosullarda
g6sterdigi aktivite farkliligiyla agiklanmistir (19). Baska bir
calismada ise katiimcilarin Brodmann 1 ve 2 alanlarina
tekrarlayici TMS (Repetitive TMS, rTMS) yéntemlerinden
stirekli teta patlamasi uyanmi (Continuous Theta Burst
Stimulation, cTBS) uygulanmistir ve eszamanl olarak
fMRG c¢ekimi yapilmigtir. Calismanin sonucunda, primer
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somatosensoryel korteksin hareket gozlemi esnasinda
MNS'ye girdi sagladigi distinilmustur (20).

AYNA NORONLARIN FONKSIYONLARI

Ayna néronlarin insanda eylemlerin taninmasi, amacinin yo-
rumlanmasi, motor hareketlerin taklit edilmesi, empati, dil,
&grenme ve hafiza gibi karmasik iglevlerde rol oynadigini
one siren pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu durum, aslinda
ayna néron sisteminin bilis ve eylem arasinda bir cesit kdpri
gorevi gordiguni dustindirmektedir. Ayna néronlarin fonk-
siyonlarini 6zellikle son yillardaki yaklagimlan da goz 6ninde
bulundurarak birkag baslik altinda degerlendirebiliriz.

Hareket anlama

Literatlrde eski ve yeni pek ¢ok calisma ayna néronlarin;
ogrenme, iletisim, empati, taklit gibi sosyal islevlerde ve
diger bireylerin hareketlerinin fiziksel komponentleri, ar-
dindaki hedef, niyet ve emosyonel sireclerin anlasiima-
sinda rol oynadigini 6ne stirmektedir. Bu islevlerin hepsi
"hareket anlama” adi verilen genel bir baglik altinda ele
alinmakta ve calismalarin biyUk bir kisminda bu ana islev-
de rol oynadigi bildirilmektedir (21). Gincel yaklasimlar
hareket anlamayi farkli psikolojik stireclere dayanan g ayri
altisleve ayirmaktadir: i) Hareket tanimlama (Action identi-
fication): Bir harekete veya hareket dizisine viicudun hangi
parcalarinin hangi sekilde ve hangi oranlarda katildiginin
degerlendirilmesi ve anlagilmasi, i) Hedef tanimlama (Goal
identification): Daha énceki deneyimlerin genellenmesin-
den de faydalanarak hareketlerin o anki hedefinin ve sonu-
cunun degerlendirilmesi ve anlagilmasi, iii) Niyet tanimlama
(Intention identification): Yine daha énceki deneyimlerden
faydalanarak hareketlerin arkasindaki kognitif stireclerin ve
uzun soluklu sonuclarinin degerlendirilmesi ve anlagilmasi.
Giincel ve gegmis pek ¢ok calisma ayna ndronlarin hareket
tanimlamada aktif rol oynadigini géstermekte ve yaygin bir
sekilde kabul gérmektedir (3, 21).

Hedef ve niyet tanimlama iglevinde de aktif rol oynadigini
éne siiren calismalar mevcuttur. Ornegin, Gallese ve ark.
tarafindan yapilan calismada deneklerin nesneleri kavra-
ma hareketi ve amagsiz hareketler yapilirken gozlemlen-
mesi sirasinda TMS ile sol motor korteks uyariimistir. El
kaslarinda gozlenen elektrofizyolojik aktivite amacsiz ha-
reketler esnasinda da mevcut olsa bile kavrama hareketi
esnasinda daha belirgin oldugu gézlenmistir (21). Hedef
ve niyet anlama islevi ile ayna néronlarin iligkisini deger-
lendiren ¢alismalara bir diger érnek ise Lacoboni ve ark.
tarafindan yayinlanan calismadir (22). Bu ¢alismada, bag-
lam icinde yer alan eylemlere, baglam icinde yer almayan
eylemlerden farkl bir sekilde, IFG'nin dorsal kisminda ve
el hareketlerinin temsil edildigi ventral premotor kortek-
sin inferior kisminda gorllen aktivasyon artisinin eslik et-
tigi bildirilmistir. Bu durum arastirmacilar tarafindan ayna
néron sisteminin bir parcasi olan premotor korteksin alt
alanlarinin diger bireylerin niyetlerinin anlagiimasinda rol
oynadidi seklinde yorumlanmistir (22).

Makak maymunlarinda yapilan bir calismada maymunlar
bir parca yiyecek kavradiginda ve bu eylemi diger birey-
lerde gdzlemlediklerinde IPL'de aktivasyon artigi tespit
edilirken ayni yiyecek parcasi kaba yerlestirildiginde ise
aktivasyon tespit edilmemistir. Bu durum arastirmacilar ta-
rafindan bu aktivasyonun hareketin hedefini tanimlamayla
iliskili oldugu ve IPL ayna néronlarinin bu islevde rol oy-
nadigi seklinde yorumlanmstir (23). Buna karsilik, gtincel
bazi caligmalar dzellikle literatirdeki nispeten eski caligma-
larin hareket anlama iglevini bir btin olarak degerlendiren
bir yaklagima sahip olmasindan ve deney tasarimlarindaki
kisithliklardan hareketle ayna néronlarn bu iki alt iglevde
gergekten rol oynadigina dair hentiz yeterli kanit bulunma-
digini éne strmektedir. Glncel bir ¢alismada, TMS uygu-
lanarak IFG bélgelerine gecici lezyon olusturulan denek-
lerden kutu kaldiran bir kisiyi izlemeleri, kutunun agirligini
tahmin etmeleri ve sonrasinda kendilerinin de bu eylemi
taklit etmeleri istenmistir. Bu denekler kutunun agirhigini
gercege yakin bir sekilde tahmin etmis ancak eylemi taklit
etmekte guclik cekmistir. Bu durum ise MNS'nin hareket
tanimlamada aktif oldugu ancak hedef tanimlamada go-
revli olmadigi yéniinde degerlendirilmistir (24).

Ogrenme ve hafiza

Cesitli davranigsal arastirmalar, insan hafizasinin bir bilgi-
sayar hafizasi gibi statik bir depo olmadigini, eslik eden
sensorimotor deneyimlerle sirekli degisime ugradigini
ve dinamik bir yapi oldugunu gdstermistir. Bu durum ise
ayna noronlarin hafiza iglevinde roll olabilecegini dustin-
dirmustdr. Nitekim 2000'li yillarda motor hafiza, taklitle
égrenme ve yeni motor becerilerin kazanilmasiyla ayna
néron sisteminin iligkili oldugunu éne siren cesitli calis-
malar yapilmistir (5). MEG kullanilan bir calismada birey-
lere belli hareketlerin resmedildigi gorseller verilmis ve
taklit etmeleri istenmistir. Kortikal aktivasyon oksipital
korteksten baslayip sirasiyla superior temporal bolgede,
ayna ndron sisteminin parcasi olan inferior parietal bolge-
de ve inferior frontal lobda 6zellikle Broca alaninda géril-
mus ve en sonunda 50-140 milisaniyelik bir siire sonunda
her iki yarim kirenin primer motor korteksinde gdzlen-
mistir. Taklit esnasinda ise Broca alanini iceren IFG'de ak-
tivasyon artigi gozlenmistir. Bu durum da ayna néronlarin
eylem taklidinde rol oynadigini disindirmektedir (25).
Bunun &tesinde, Mukamel ve ark. yaptiklar calismada ha-
fiza iglevinin yUrGtilmesinde en blyik géreve sahip alan-
lardan biri olan hipokampusta ayna néron benzeri, hem
hareketler gozlemlenirken hem de uygulanirken aktive
olan néronlar oldugunu éne strmustir (3).

Motor taklit Gzerine yapilan calismada ayna noronlar,
gozlemlenen ve taklit edilen hareketlerin viicuttaki lokas-
yonuna gore el, agiz ve ses-vokal ayna néronlan gibi alt
kategorilere aynlmistir (26). Ornegin makak maymunlarin-
da F5 alaninin superior bolimleri daha ¢ok el, lateralinde
ise daha cok agiz ve ses-vokal ayna néronlar gozlenmistir
(27). Ancak bu alt kategoriler konum olarak birbirinden
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tamamen badimsiz olsa da ayr sistemler degillerdir ve or-
tak komponentleri mevcuttur. Ornedin, el ve adiz motor
uyumu bebeklerde beslenme davraniglarinin gelisimi agi-
sindan olduk¢a &nemlidir. Bu cercevede, maymunlarda
yapilan bir calismada, hem el ve agiz hareketleri hem de
yiyeceklerin agza getirilmesi gibi eylemler gosterildigin-
de F5¢nin lateralinde aktivasyon saptanmistir (28).

Dil ve iletigsim fonksiyonlari

Ayna néronlarin, makak maymunlarinda ilk tanimlandi-
g1 ventral premotor korteksteki F5 alaninin insandaki
homologu konusmanin motor komponentleri ile ilgili
Broca alaninin bir kismini olusturan Brodmann'in 44. ala-
nidir (1). Primatlar Gzerine yapilan giincel ¢alismalar, bu
alanin premotor ve primer motor korteksle birlikte gor-
sel ve isitsel uyaranlara karsi istemli sesli yanit verilme-
sinde rol oynadigini géstermektedir (29). Broca alani ile
sol inferior parietal sulkus (IPS) ve sol IFG’den olusan sol
fronto-parieto-temporal agin ézellikle dil edinimi, geli-
simi ve iletisim islevlerinde rol oynayan ayna néronlari
icerdigi disUnilmektedir (5). Ayna ndron sisteminin hem
hareketlerin izlenmesi, taklit edilmesi ve dgrenilmesin-
deki roll, hem de dil ve iletisimdeki rolinden hareketle,
bu sistemin insanda dilin hareket ve isaret temelli bir se-
kilde baslayip sesli bir hale evrilmesini sagladigi 6ne su-
rilmektedir (30). Bununla birlikte ayna noéronlar yalnizca
primatlarda degil 6tict kuslarda da gdsterilmistir. Yuk-
sek vokal merkez (High Vocal Center) adi verilen bir pre-
motor alanda gorilen ses-vokal ayna néronlarinin; kus-
larin birbirlerinin dtme ve sakima paternlerini tanima ve
bu paternlerden birbirlerinin kimliklerini ayirt etme, bu
paternleri taklit etme ve iletisimde kullanmayi 6grenme-
lerinde islevi oldugunun gdsterilmesi, ayna ndronlarin
insanlarda da dil ve iletigsim islevlerinin elde edilmesi ve
strdirdlmesinde goérev yaptigi yonindeki yaklagimlarla
ortugmektedir (26). Bebekler kendi ylzlerini gérmeseler
bile annelerinin veya onunla yakindan ilgilenen diger
kisilerin ylz ifadeleri ve emosyonel durumlarini siklikla
gorirler ve hatta kendi davraniglar hakkinda bunlar-
dan geri bildirim alir ve bu ifadeleri taklit ederler. Bu
durum davranis ortntdlerinin ve duygulanimin gelisimi
acisindan oldukca dnemlidir (28). Ayna néron sistemi,
emosyonel yuz ifadelerinin edinilmesi, anlagiimasi ve
olusturulmasini saglayarak emosyonel iletisime de kat-
kida bulunmaktadir. Bu islevlerin yiritilmesi sirasinda
ozellikle amigdala ve limbik yapilarda aktivasyon artisi
oldugu fMRG c¢aligmalari ile gosterilmistir (28).

KLINiK VE ARASTIRMA ETKILERI

Ayna ndronlarin bilisteki olasi roli, bu sistemin nérolojik ve
psikiyatrik hastaliklara hipotetik bir sekilde etki ettigini gos-
termektedir. Bu cercevede bu derlemede, Parkinson has-
talig, Alzheimer hastaligi, amyotrofik lateral skleroz (ALS),
otizm spektrum bozukluklarn ve psikotik bozukluklardaki
ayna ndron patolojisine dair ¢alismalar incelenmistir.

Parkinson hastaligi

Son yillarda, kognitif ve motor nérodejeneratif bozuk-
luklar arasindaki klasik ayrimin bulanik oldugu ve her
norodejeneratif hastalikta hem kognitif hem de motor
semptomlarin bir tir streklilik icinde temsil edildigi gide-
rek daha belirgin hale gelmistir; Baslangigta bir hareket
bozuklugu olarak siniflandirilan Parkinson hastaliginda
motor olmayan semptomlarin (Kognitif ve davranissal
semptomlar) ginimuzde hastaligin seyri ile ilgili oldugu
kabul edilmektedir. Parkin mutasyon tasiyicilar ve saglikl
kisilerin dahil edildigi bir fMRG ¢alismasinda, katiimcilara
cekim esnasinda ilk olarak notr yiz ifadeleri sonra affektif
ylz ifadeleri gdsterilmistir, sonrasinda ise katilimcilara bir
yuz ifadesi tanima goérevi uygulanmistir. Parkin mutasyonu
taglyan grup affektif ylz ifadelerini gézlemlerken saglikli
kontrollere gore ventrolateral premotor kortekste dnemli
olclide daha yuksek aktivasyon géstermistir (31). Ayrica,
parkin mutasyon tasiyicilar, ventrolateral premotor kor-
teksteki aktivite artisiyla ters orantili bir sekilde yiz ifade-
lerini tanimada sagliklilara gére daha distk performans
gostermiglerdir. Bu telafi edici mekanizmanin basarisiz ol-
masinin, klinik olarak belirgin Parkinson hastaliginda goz-
lenen yiUz ifadesi ve yiiz duygu tanimanin bozulmasina yol
acabilecedi ileri strdlmustir. Buna karsilik, ayna néronla-
rin aktivasyonunun, bu telafi mekanizmalarini en azindan
hastaligin ilk asamalarinda desteklemesi ve bodylece Par-
kinson hastalarinin daha etkili sosyal etkilesim becerisine
sahip olmalarinin mimkin oldugu distndlmistir. Baska
bir fIMRG calismasinda, 13 Parkinson hastasi ve saglikh
kontrole ¢cekim sirasinda bir duygu tanima gorevi uygu-
lanmistir (32). Deneklere emosyonel, emosyonel olmayan
ve notr ylz ifadeleri iceren video klipler gosterilmis ve
bu yuz ifadelerini gerceklestirmeleri istenmistir. Hastalar
duygu tanima goérevinde sadece yorumlamasi en zor ifa-
delerde kontrol grubundan biraz daha basarisiz olmusglar-
dir. Hasta grubunda, kontrol grubuna kiyasla emosyonel
ifadelerin gézlemlenmesi ve gerceklestirilmesi sirasinda,
IFG ve IPL'de daha dustk aktivasyon gdzlenmistir. Ayrica,
IPL'nin aktivasyonu hasta grubunun duygu tanima yete-
negi ile pozitif ydnde korelasyon gdstermistir (32).

Alzheimer hastaligi

Demansin en yaygin sebebi olarak bilinen Alzheimer has-
taligi (AH) ve hastaligin preklinik evresi olarak kabul edilen
hafif kognitif bozukluklugun ¢cogu zaman sadece kognitif
bozukluklar ile seyrettigi dislinilmustdr. Bununla birlikte,
son yillarda motor fonksiyonlardaki eksiklikler ile hasta-
lik strekliligi arasinda giderek artan bir baglanti oldugu
ortaya ¢ikmistir (33). Alzheimer demans spektrumunda,
MNS'nin arastinldigi bir fMRG c¢alismasinda 5 hafif kog-
nitif bozukluk (HKB), 7 Alzheimer hastasi ve 80 kognitif
olarak normal birey incelenmistir (34). Katilimcilar deney
kosulu olarak bir el hareketini (kagit parcasini yirtmak) ve
kontrol kosulu olarak ise fiksasyon noktasi iceren bir vi-
deo izlemislerdir. Deney kosulunda kontrol grubuna, hafif
kognitif bozukluk ve Alzheimer hastalarina gore bilateral
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inferior frontal lobul ve IPL'de anlamli dizeyde ylksek ak-
tivasyon tespit edilmistir. Bu bulgular isiginda, ¢alismada
MNS'deki bir disfonksiyonun Alzheimer hastaligindaki
kognitif bozulmada rol oynayabilecedi ileri strGImUstir.
Diger bir calismada ise 72 HKB ve 40 kognitif olarak nor-
mal katiimcinin dahil edildigi EEG ve MRG kaydi yapilan
calismada alfa3/alfa2 frekans gi¢ orani ile kortikal kalin-
hk iligkisi arastinlmisti. EEG'deki alfa3/alfa2 frekans giic
oranindaki artigin IPL atrofisiyle iligkili oldugu bildirilmis-
tir (35). Yine bagka bir fMRG calismasinda, HKB ve AH
gruplarinda ayna néron sisteminin kognitif performans
ile olan iliskisi arastinlmistir (36). Calismada AH grubunda
MNS’de belirgin bozulma gérilirken, HKB'li hastalarda
ayna ndéron sisteminin anterior bolimlerinin korundugu
ve Broca alaninda bir aktivasyon artigi tespit edilmistir.
Ayrica &zellikle frontal alanlar ile ilgili gérevlerde kogni-
tif performanslarin korunmus olmasi, MNS'nin posterior
bilesenindeki aktivasyon diglsinin frontal yapilar tara-
findan kompanse edilmesi seklinde aciklanmistir. Son
olarak, bagka bir fMRG caligmasinda Alzheimer hastala-
rinda yUz ifadesi tanima gorevi sirasindaki néral aktiviteler
incelenmistir (37). Hastalarda sol hemisferde ayna néron
sistemiyle iliskili oldugu bilinen, ventral premotor korteks,
anterior insula ve frontal operculum yapilarinda kontrolle-
re gore daha dislk aktivasyon tespit edilmistir.

Amyotrofik lateral skleroz

ALS, serebral korteks, beyin sapi ve omurilikte bulunan
motor néronlann segici bir dejenerasyon orintlsu ile
ortaya cikan ilerleyici nérodejeneratif bir hastaliktir. ALS
hastalarinda motor davranistan sorumlu beyin bolgelerin-
deki bu dejenerasyonun fonksiyonel sonuglarinin incelen-
mesi altta yatan temel mekanizmalar anlamada 6nemli
bir adim olarak gérilmektedir. fMRG yontemi kullanilarak
gerceklestirilen calismalar, cesitli gorevlere yanit olarak
ALS hastalarindaki anormal beyin aktivasyonunu dogru-
lamustir. Li ve ark. tarafindan 30 ALS hastasi ve 30 saglikli
kontrol grubu dahil edilerek bir fMRG ¢alismasi yapilmistir.
Calismada, katilimcilar tg frekansta veya Ug zorluk dere-
cesinde tekrarlayan fleksiyon-ekstansiyon hareketi yapan
parmaklarin videosunu izledikleri sirada fMRG kayitlari
gerceklestirilmistir. Hem ALS hastalarinda hem de saglikh
kontrol grubunda ayna néron sistemine ait eylem gozlem
alanlarinda artmis aktivasyon tespit edilmistir. ALS hasta-
larinda ise, dorsolateral premotor korteks, IFG, inferior
ve superior parietal girus ve suplementer motor alanda
kontrollere kiyasla aktivasyon artisi tespit edilmistir (38).
Calismanin sonucunda, hastalarda tespit edilen MNS ile
iliskili alanlardaki artmis aktivasyon &riintusinin parmak
hareketinin frekansi ve zorluk derecesiyle baglantili oldu-
Ju tespit edilmistir. Bu bulgular, ALS hastalarindaki islev
kaybini telafi etmek icin MNS'nin de yer aldigi motor is-
lemleme aginda kompansatuar bir siirecin gerceklestigi-
ni gostermektedir (38). Baska bir fMRG calismasinda ise,
katilimcilarin bir oyuncunun elindeki topu ritmik olarak
sikarken veya sikarken gézlemlemeleri sirasinda inferior

frontal operkulum, frontal ve parietal alanlarda kontrolle-
re kiyasla artmig aktivasyon tespit edilmistir (39). Yine ayni
calismada, ALS hastalarinin diger insanlarin eylemlerini
fark etme becerileri arastinlmistir. Calismada, katilimeilar
elleriyle bir hareketi ifade eden bir aktérin kisa bir vide-
osunu izlemiglerdir ve pasif olarak gézlemlemeleri ya da
ekranda gorintilenen ciimleler icerisinden dogru olani
secmeleri (aktif tanima) istenmistir. Pasif gézleme kiyasla
aktif tanima sirasinda kontrol grubunda MNS'deki eylem
gozlemi ile iliskili frontal ve parietal alanlara ek olarak
medyal temporal girusta yiksek aktivasyon gosterirken
ALS grubunda sadece oksipital alanlarda artmis aktivas-
yon tespit edilmistir. Sonrasinda ALS hastalar tanima go-
revindeki performanslarina gére ikiye ayrilmis ve sadece
en iyi performans gosterenlerde bilateral SFG’de aktivas-
yon artisi tespit edilmistir. Ayrica katiimcilarin fMRG go-
revindeki performanslari ile gézlerden zihin okuma testi
performanslarinin tutarl olarak ortistigd de bildirilmistir.
Sonug olarak, ¢alismadaki bulgular bazi ALS hastalarinda
MNS'deki disfonksiyonun sosyal bilisi de etkileyebilece-
gini dustndirmustur (39).

Otizm spektrum bozukluklan

Bebeklik ve erken cocukluk déneminde ortaya ¢ikan, sos-
yal iletisim ve bazi davranig bozukluklanyla karakterize
nérogelisimsel bir rahatsizliktir. Bu bozuklukta, taklit, duy-
gu paylasimi, gdrev veya amaclari anlama, iletisim ve sos-
yal etkilesim sorunlari da dahil olmak Uzere kilturel uy-
gulamalara ve sosyal 6grenme deneyimlerine katiim gibi
oldukca 6nemli stregler bozulmaktadir. Sosyal kognitif
fonksiyonlarda rol alan MNS, Otizm Spektrum Bozukluk-
lart (OSB) rahatsizliklari ile iligkilendirilmistir. Bu mekaniz-
ma, baskalarinin davraniglarn hakkindaki fikirlerimizin esas
olarak kendi kisisel deneyimlerimize dayandidi ve buna
paralel olarak baskalarinin sosyal davraniglar Gzerindeki
gozlemlerimiz ve ¢cikarimlarimiza da dayandidi ¢ikarmsal
akil yuritme (Explicit theory of other minds) fikrine temel
olusturur. Bu sebeple otizm ile MNS disfonksiyonu arasin-
da bir iligki ve yapisal anormallik olup olmadigina yonelik
cesitli calismalar yapilmistir. Bir MEG ¢alismasinda, 8 As-
perger sendromlu (AS) birey ile 10 kisilik saglkli kontrol
grubu dudak hareketlerinin oldugu resimleri taklit etme
gorevi sirasinda degerlendirilmis ve Asperger sendromlu
bireylerde inferior frontal lobda MNS'nin gecikmis akti-
vasyon gosterdigi saptanmistir. Gozlenen anormal pre-
motor ve motor slreclerin, AS'li hastalarda taklit ve sosyal
bozukluklar kismen aciklayabilecegdi vurgulanmustir (40).

EEG'deki mu ritmi senkronizasyonunun ayna ndron sis-
teminin aktivitesini yansittigi distinilmekte ve eylem yu-
ritme ile algi arasindaki baglantinin dnemli bir sinirsel
iliskisini temsil etmektedir. OSB’'de EEG ile yapilan calis-
malarda, mu ritmi supresyonu otizmde de MNS'de bir bo-
zulma meydana geldigini desteklemektedir (41). Otizmli
bireylerde TMS'de azalmis kortikospinal fasilitasyon bildi-
rilmisse de OSB olan 32 kisi ile yapilan TMS ¢alismasinda
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belirli gérevler verilmis (el hareketleri; kendisinin aktif ol-
dugu veya karsilikli gézlem) ve MEP kayitlari incelenmistir.
Sonug olarak 32 kisilik nérogelisimsel bozukluk gésterme-
yen kontrol grubu ile kargilastinldiginda IMR (Interperso-
nal motor resonance) indekslerinde herhangi bir anlamli
farklilik ortaya cikmamistir (42). Baska bir calismada, hare-
ket eden bir elin ve ziplayan bir topun videolarini izlerken
ve kendi ellerini hareket ettirirken de OSB’li ylksek islevli
bireyler ile yas ve cinsiyet acisindan uyumlu kontrol denek-
lerinde mu ritmi supresyonu saptanmistir. Kontrol grubu
hem kendi el hareketlerinde hem de gézlemlenen el hare-
ketlerinde dnemli mu ritmi supresyonu gosterirken, OSB
grubu sadece kendi kendine gerceklestirdigi el hareketle-
rinde dnemli mu ritmi supresyonu gdstermis ancak goz-
lemlenen el hareketlerinde mu ritmi supresyon gosterme-
digi saptanmistir (43). OSB’li yuksek islevli cocuklarda ve
yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubunda mu ritmi supres-
yonu Uzerine yapilan bir diger calismada, OSB'li cocuklar;
bir yabancinin sag elini acip kapattigini, ebeveyninin veya
kardesinin ayni el hareketini ve kendilerinin ayni el hareke-
tini yaparken ki cekilmis videosunu ve ziplayan iki topun
dikey olarak birbirlerine dogru ve birbirinden uzaklastigi
videolari izlerken mu ritimleri incelenmistir. Calismanin so-
nucunda, OSB'li ¢cocuklarin ve normal olarak gelismekte
olan cocuklarin, yabancilara kiyasla tanidik bireyler (ebe-
veynleri vb.) tarafindan gerceklestirilen eylemlerde daha
fazla mu ritmi supresyonu gosterdigi ortaya konmustur.
Bu veriler, gozlem sirasinda otistik ¢cocuklarda mu ritmi
supresyonu olmadigini géstermis ve MNS'de olasi bir
islev bozukluguna isaret etmektedir (44). Sonraki yillarda
yapilan bir meta-analiz calismasinda ise otizmli bireyler ile
nérogelisimsel herhangi bir bozukluk géstermeyen popu-
lasyon arasinda anlamli bir farkhlik olmadidi da ileri strdl-
mustUr (45).

Psikotik bozukluklar

Ayna ndron sistemi disfonksiyonunun gérildigu bir diger
hastalik grubu olarak psikotik bozukluklar sayilabilir. Emos-
yonel-sosyal islev bozuklugu ile karakterize sizofrenide
ozellikle negatif semptomlar (affektif kiintlesme, anhedo-
ni, yUz ifadelerinin anlagiimasi ve olusturulmasindaki bo-
zulmalar) ile MNS isleyisindeki bozukluklarin ilikili oldugu
gosterilmistir. Bir calismada, aktif sizofreni spektrumu ve
psikotik bozukluklar olan katilimcilar, rezidlel fazda olan
katiimailarla ve saglikli bireylerle karsilastinldiginda, sol
hemisferde sensorimotor korteksin énemli dlciide daha
fazla mu ritmi supresyonu gosterdigi belirtilmistir. Reziduel
fazda olan ve sagdlikli bireylerin benzer dizeylerde mu ritmi
supresyonu gosterdigi yine ayni ¢alismada belirtilmistir. Bu
cercevede, daha fazla sol tarafli mu ritmi supresyonunun,
psikotik semptomlarla pozitif olarak iligkili olmasi, hasta-
hgin aktif fazi sirasindaki sizofreni hastalarinda anormal
MNS aktivitesinin olabilecegini disindirmustdr (46).

Empati, duygulan tanima, duygusal perspektif alma ve
duygusal yanit verme gibi cesitli bilesenlerden olugmak-

tadir. Bir fMRG calismasinda, 15 sizofreni hastast ile 15 ki-
silik saglikli kontrol grubunda empatinin bu tg bilesini ile
ilgili verilen gdrevler (yiz ifadesinden duygu tanimlama,
bir sahnede maskeli bir ylizin duygusal ifadesini tahmin
etme, gergek yasam durumlarini tanimlayan 70 kisa ya-
zili cimle ve bu durumlan deneyimleseler nasil hissede-
ceklerini hayal etmeleri) sonucunda sizofreni hastalarinin
g alanda da kontrol grubundan daha kéti performans
gostererek amigdalayr da iceren bir fronto-temporo-pa-
rietal agda hipoaktivasyon sergiledikleri tespit edilmistir
(47). Emosyonel yiz ifadelerinin empati ile iliskili olarak
islenmesi, MNS ile ilgili beyin alanlarini icerir. Psikotik
hastalarda ayna néron aktivitesi Uzerine nérogérintile-
me calismalarinin sistematik olarak gézden gecirildigi bir
calismada; hastalann biylk bir béliminde MNS aktivite-
sinin azaldigi ve ozellikle premotor, motor korteks, IFG,
IPL ve posterior STS bdlgelerinin hastalarda disfonksiyon
gosteren MNS pargalar oldugu saptanmistir (12).

Konjenital ayna hareket bozuklugu

Konjenital ayna hareket bozuklugu, istemli tek tarafli ha-
reketin vicudun kontralateral tarafinda bastinlamayan
patolojik homolog aynalama hareketiyle karakterizedir
(48). Bu ayna hareketler ile birlikte ek norolojik belirtilerin
baslamasi genellikle beklenmez. Bu hastalar, iki el koor-
dinasyonu gerektiren gorevlerde zorluk, tek el gerektiren
hareketleri yapamama ve bu aktivitelerin devamliliginda
Ust ekstremitelerde agn sikayetleri ile birlikte glinlik ya-
sam aktivitelerinde zorluk yasamaktadirlar (49). Ayna ha-
reketleri aciklamak icin literatlirde énerilen mekanizma,
istemli tek tarafli hareket sirasinda her iki hemisferin anor-
mal aktivasyonu seklindedir (48). Bu anormal aktivasyon,
istemli hareket esnasinda kontralateral M1'deki motor
hareketi kontrol eden néral devrelerle olan islev bozuk-
lugu ile agiklanmaktadir. Ayrica ayna hareket bozuklugu
olan hastalarda fMRG metodu kullanilarak tek tarafli mo-
tor gorevlerde bilateral kortikal aktivasyon da tespit edil-
mistir (50). Ayna hareket bozuklugunun, ALS ve Parkinson
hastaliklarinda gérilmesi ve MNS'nin temel yapilarindan
M1 disfonksiyonu ile karakterize olmasi sebebiyle kesin
olmamakla birlikte MNS ile iligkili oldugu dustnulebilir
(48). Ancak literatiirde konjenital ayna hareket bozuklugu
ile MNS iligkisinin arastirldigi calismaya rastlanmamis-
tir. Bu cercevede, konjenital ayna hareket bozuklugun-
da MNS'nin arastirilmasi hem hastaligin klinigi hem de
MNS'nin anlagilmasi i¢in dnemli bir yere sahip olabilir.

SONUC

Norodejeneratif hastaliklarda ayna néronlarin durumu ve
roli hakkindaki veriler oldukga zayiftir. Parkinson hasta-
hgr ile ilgili mevcut calismalarin varsayimsal bir sonucu,
ayna noron sisteminde hiperaktivasyon meydana geldi-
gi yonundedir. Bu aktivasyon degisimi hastaligin erken
asamalarinda motor ve kognitif performanslar destek-
leyebilirken daha sonraki asamalarda ayna ndronlarin
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daha ciddi sekilde bozulmasi hastalarin bir kisminda te-
lafi edici mekanizmalan da bozabilir. Alzheimer demans
spektrumunda da veriler olduk¢a azdir. Son caligmalar,
ayna ndéron sisteminin posterior bdlgelerinden, anterior
bolgelerine dogru ilerleyici hipoaktivite meydana geldigi
ve bu hipoaktivitenin telafi edici mekanizmalar devreye
soktugu ileri strllmektedir. Bununla birlikte, bu hipote-
zi dogrulamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardrr,
clinkl 6nceki davranigsal arastirmalar kismen ters yone
isaret etmistir. ALS'nin ise kavrama, konusma, ylrime ve
empatide spesifik eksikliklerle karakterize oldugu kabul
edilirse, MNS'deki bir bozukluk bu klinik tabloya katkida
bulunabilir. Ancak gercekgi bir sekilde, insandaki ayna
noronlar ve bunlarin diger beyin sistemleri ile fonksiyonel
iliskileri hakkindaki mevcut bilgiler, bunu degerlendiril-
mesi zor bir hipotez haline getirmektedir. Ayna néron sis-
temi otizm spektrum bozukluguna sahip bireylerde taklit
degerlendirme paradigmalari incelenmis ve her ne kadar
OSB'li bireylerde disfonksiyonel aktivasyon tespit edilmis
olsa da farkli yas gruplarinda farkli sonuglar alinmistir. K-
cuk calisma gruplarn ve bireylerin dogustan gelen farkli-
liklari ile calismalarin bitiininde tam olarak belirlenmis
standart metodolojik ilkeler bulunmamasi da sonuglarda
degiskenlik yaratmis olabilir. Ayrica MNS ve DMN arasin-
daki iligkinin, kendilik algisi ile ilgili bazi beyin boélgelerini
paylasiyor gorinmelerinden dolayr aralarindaki iligskinin
aydinlatilmasi ve OSB’nin DMN iliskili bir hastalik olup
olmadiginin ileri calismalarla gdsterilmesi gerekmektedir.
Psikotik bozukluklarda 6zellikle sizofreni hastalarinda bazi
negatif ve pozitif semptomlarda rol oynadigi duslnulen
MNS, psikotik semptomlarin yorumlanmasinda ve te-
rapotik stratejilerin gelistiriimesinde yeni perspektiflerin
olusturulmasina katki saglayabilir. Konjenital ayna hareket
bozuklugu ise M1'deki disfonksiyon ve MNS'nin etkilen-
digi hastaliklarda gorilmesi sebebiyle MNS icin ilgi cekici
bir arastirma alani olabilir. MNS'nin kognitif islevlerle olan
iliskileri hakkindaki yeni gorusler, cesitli hastaliklarin klinik
belirtilerinin daha iyi anlasilmasi ve bu sayede de rehabi-
litasyonlari icin yeni yollar acilmasini saglayabilir.
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